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(54) Title: HETCROCYCUCALLY-SUB S H I U i £D l-INDOLE CARBOXAMIDES AS CYCLO-OXYGENASE-2 INHmiTORS 
(54) Bezddmimg: HETCROCYCLISCH SUBSTTTUIERTE l-INDOLCARBOXAMIDE ALS CYCLOOXYGENASE-2 INHIBITOREN 

(57) Abstract 

The invention concerns novel 
hettrocyclically-substituied 1 -indole 
carboxamides of general formula 
(I) in which: A means a mono or 
polycyclic 5 to 12-mcmbcr betezoaiyl 

group with 1 to 4 beteroatoms such A— f— It (1) 
as O, S or N which can (penally be 
substituted by lower alkyl, peifluoro 
lower alkyl, lower alkoxy. halogen or 
nitro; B means a mono or polycyclic 
5 to 12-member aryl or heteroaryl 
group with I to 4 heteroatoms such 
as O, S <ff N which can optionally be 
substituted by lower alkyl peifluoro 

lower alkyl, lower alkoxy. lower alkyltfaio. acetyl, lower alkoxy caibcnyl, roethylsulphonyl. halogen, cyano or nitro; X means hydrogen 
or a mono or polycyclic 5 to 12-mcmber aiyl or heteroaiyl group wift 1 to 4 heteroatoms such as O, S or N, which can optionally be 
substinjted by lower alkyl, peifluoro lower alkyl, lower alkoxy. halogen or nitro; and R means hydrogen, (a), in which R| means lower 
alkyl and R2 means lower alkyl, aryl or -ORa widi R3 meaning lower alkyl, cycloalkyi witfi 4 to 8 carbon atoms or aiyl. The invention 
further concerns tfieir phaimaceutically acceptable salts, a process for preparing these substances and their use. 

(57) Ziisammfnfnwmg 

Neue hcterocyclisch substiluieite l-Indolcaiboxamidc der allgemeinen Foraiel (I), worin: A cincn mono- Oder polycyclischcn 5- 
12-gliedrigen Heteroaiylrest mit 1-4 Heteroatomen wie O. S oder N bedeutet. der gegebenenfalls mit Niedeialkyl, Perfluomicderalkyl. 
Niedeialkoxy, Halogen oder Nitro substituiert scin kann; B cincn mono- oder polycyclischen 5-12-gliedrigen Aiyl- oder Heteroaiylrest 
mit 1-4 Heteroatomen wie O, S oder N. der gcgebcncnfells mit Niederalkyl. Perfluomiederalkyl. Niederalkoxy. Niederalkylthio. Acetyl. 
Niederalkoxycaibonyt, Methylsulfonyl, Halogen, Cyano oder Nitro subsdniien sein kann; X Wasserstoff oder einen mono- oder 
polycyclischen 5-12-gliedrigen Aiyl- oder Heteroaiylrest mit 1-4 Heteroatomen wie O, S oder N, der gegenenenfalls mit Niederalkyl, 
Perfluomiederalkyl, Niederalkoxy, Halogen oder Nitro subsiimieit sein kann; R Wasserstoff, (a), worin R| Niederalkyl und R2 Nicdcrallcyl. 
Aiyl Oder -OR3 mil Rj Niederalkyl, Cycloalkyi mit 4-8 K<ri)len$tofratonien oder Aiyl bedeuten; sowie ihre pharmazcutisch vcrwendbarcn 
Salre, sowie ein Vcifahien m ihrer Hentellung und ihre Vcrwendung. 
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HETEROCYCLISCH SUBSTITUIERTE 1-INOOLCARBOXAMIDE ALS CYCLOOXYGENASE-2 
INHIBITOREN 



Die Edindung betrifft neue therapeutisch wertvotle heterocyclisch substituierte 1- 
5 Indolcarboxamide . 

Aus US 4,721.712 und US 4,725.616 sind subsiotuierte Indolcarboxamide mit antiinflammato- 
rischen und/oder analgetischen Eigenschaften bckannt. 

Diese Verbindungen hemmen die Bildung von Prostaglandinen durch Hemmting von Enzymen 
10 im menschlichen Arachidonsaure-Stoffwechsel, insbesondere durch Hemmung des Enzyms 
Cyclooxygenase (COX). Ein erst vor kurzem entdecktes Enzym des menschlichen Arachidon- 
saure-StofTwechsels ist das Enzym Cyclooxygenase II (COX-2). (Proc. Natl. Acad. Sci, USA, 
89, 7384, 1992). COX-2 wild durch Cytokine oder Endotoxine induzieit. Die Entdeckung die- 
ses induzierbaien Enzyms, das in Entzundungsprozessen eine entscheidende Rolte spielt, eroff- 
15 net die Mdglichkeit selektiv wiiksame Veibindungen mit antiinflammatoriscber Wiikung zu 
suchen, die den EntzundungsprozeB wirksamer hemmen ohne andene Prostaglandin-regulierte 
Prozesse zu beeinflussen und dabei weniger und weniger schwere Nebenwirkungen aufweisen. 

Aufgabe der voiUegenden Erfindung war daher die Bereitsteilung neuer entzundungshemmen- 
20 der Verbindungen, die selektiv Cyclooxygenase II (COX-2) hemmen, und daher weniger und 
weniger schwere unerwunschte Nebenwirkungen aufweisen. 

Gegenstand der Erfindung sind daher neue heterocyclisch substituierte 1- Indolcarboxamide der 
Formel I 

R 
O 




HN 



25 



X 



wonn: 
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A einen mono- oder polycyclischcn 5-12 gliedrigen HeteroarylFcst mit M Hcteroatomen wie 
O, S Oder N bedeutet, der gegebenenfaJls mit NiederaikyI, Perfluomiederalkyt, Niederal- 
koxy, Halogen oder Nitro substituiert sein kann; 

B einen mono- oder polycyclischcn 5-12 gjicdrigcn Aryl- oder Hetcroarylrest mit M He- 
5 teroatomen wie O, S oder N. der gegebenenfalls mit NiederalkyI, Perfluomiederalkyt 

Niederalkoxy, Nicderalkylthio, Acetyl, Niederalkoxycarbonyl, Methylsulfonyl, Halogen, 
Cyano oder Nitro substituiert sein kann; 

X Wasseistoff oder einen mono- oder polycyclischen 5-12 gliedrigen Aryl- oder Hetcroaryl- 
rest mit 1-4 Hcteroatomen wie O, S oder N, der gegebenenfalls mit Niederalkyl, Perfluor- 
1 0 niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen oder Nitro substituiert sein kann; 

R, o 

R Wasseretoff, , worin Rj Niederalkyl und R2 Niederalkyl, Aryl oder -ORj mit 

O K, 

R3 Niederalkyl, Cycloalkyl mit 4-8 Kohlenstoflatomen oder Aiyl bedeuten; 
sowie ihre phaimazeutisch venvendbaren Salze. 
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15 Der obcn verwcndetc Ausdruck "Aiyl" kann beispielsweise Phenyl, Naphthyl, u.a. und der 
Ausdruck "Hctcroaiyr kaim beispielsweise Thienyl, Furyl, Pyrrolyl, Pyridinyl, Pyrimidinyl, 
Pyridazinyl, Imidazolyl, Pyrazolyl, Thiazotyl, Oxazolyl, Oxadiazolyl, Thiadiazolyl, Pyianyl, 
Thiopyranyl. Beazo(b]Airyl, Benzo[b]thienyl. Chinolinyl, iso-Chinolinyl und deigleichen be- 
deuten. 

20 Der oben verwcndete Ausdruck "Niederalkyl" bedeutet einen geradkettigen oder verzweigten 
Alkylicst mit 1-4 Kohlenstof^atomcn, beispielsweise Methyl, Ethyl, n- und i-Propyl, n-, i- und 
t-Butyl. 

Der obcn verwcndetc Ausdmck "Niederalkoxy** bedeutet einen geradkettigen oder vcrrwcigtcn 
AlkoxyiBst mit 1-4 Kohlenstofialomen, beispielsweise Methoxy, Ethoxy, n- und i-Propoxy. n-, 
25 i- und t-Butoxy. 

Der obcn verwendetc Ausdruck "Nicderalkylthio** bedeutet einen geradkettigen oder verzweig- 
ten Alkylthiorcst mit 1-4 Kohlenstof^men, beispielsweise Methylthio, Ethyhhio, n- und i- 
Propylthio, n-, i- und t-Butylthio. 

Der obcn verwcndetc Ausdruck "Halogen" bedeutet Fluor, Chlor, Brom oder lod. 

30 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der 
allgemeinen Foimel (I), welches dadurch gckennzeichnet ist, daB man Verbindungen der allge- 
mcinen Foimel 
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o 

N 

H (II), 

worin A obige Bedeutung hat, mit Verbindungen der allgemeinen Fonnel 
R,-N = C=0 Oil) 

5 umsctzt, worin Kt mit Ausnahmc von H dieselbe Bedeutung wie X hat, fur den Fall X=H jc- 
doch Trichloracctyl odcr Chlorsulfonyl bedeutet, und in diesem Fall die genannte Schutzgnippe 
abspaltet. Die cihahenen Veibindungen der allgemeinen Fomiel 




(IV). 



werden mit Veibindungen der allgemeinen Formel 

B Y ' 

worin B obige Bedeutung hat und Y Chlor, Brom oder 2-Imidazolyl bedeutet, zu Veibindungen 
der allgemeinen Fomicl (1) mit R, = H umgesetzt und in ihre phannazeutisch vcrwendbarcn 
Salze uberfiihit oder mit Verbindungen der allgemeinen Fomiel 
R, O 

1 5 worin Z Chlor odcr Brom bedeutet und R ^ und R^ obige Bedeutung haben, zu den 

R, o 

Veibindungen der allgemeinen gemeinen Formel (I) mit R = ^^^-^il "™8esetzt. 



Die erflndungsgemaBen Umsetzungen werden am besten so durchgefiihit, daB man 

A) die Verbindung dcr allgemeinen Fonmel (II) in einem inerten Losungsmittel, wie Diethyle- 
20 ther, THF, Dioxan, Benzol, Toluol, usw. lost, mit 1-1.5 Aquivalcnten der Verbindung dcr all- 
gemeinen Fomiel (III) versctzt und rwischcn 1 und 5 Stunden bei 20**C bis 1 10*'C ruhrt, odcr 

B) die Verbindung der allgemeinen Formel (III) insitu duich Erhitzlen der entsprechenden Car- 
bonsauieazide in den oben angefiihrtcn Losungsmittcln herstellt, mit der Verbindung der allge- 
meinen Formel (II) vcrsetzt und wie oben umsctzt. 
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Die erhaltene Verbindung wird fiirden Fall K^ = Trichloracctyl oder Chlorsulfonyt 
B) in Wasscr suspendiert, wcnn = Trichloracctyl mit 0.5 bis 2 Volumsanteilen Essigsaure 
Oder dgl. vereetzt, und zwischcn 15 Minuten und 3 Stunden bei mindestens 70**C geriihrt. 
Die so erhaltene Verbindung der aJlgemeinen Fennel (IV) wird 
5 C) in einem gecigneten Losungsmittel, wie Aceton, Dioxan, DMF, HMPA usw. bei 0°C mit 2- 
3 Aquivalenten N,N-Diniethyl-4-pyridinamin und 1-1.5 Aquivalenten der Verbindung der all- 
gemeinen Fromel (V) versetzt und zwischen 15 Minuten und 3 Stunden geriihrt. 
Die so eihaltenen Verbindiingen der allgemeinen Formel (I) werden fur den Fall 
R, o 

R= entwedcr 

^ o R, 

10 D) in einem incrtcn LosungsmitteK wie Aceton, DMF, DMSO oder HMPA mit mindestens 
einem Aquivalent einer Base, wie NaH, Nathumtrimethylsilanolat u.&. bei Raumtcmperatur 
umgesetzt und 1-100 Stunden bei 0-150**C mit mindestens einem Aquivalent einer Verbindung 
der allgemeinen Foimel (VI) geiuhrt oder 

E) in einem basischen Losungsmittel wie Triethylamin, Pyridin, Chinolin u,a., mit mindestens 
15 einem Aquivalent einer Verbindung der allgemeinen Formel (VI) I -100 Stunden bei 0-150**C 
geruhit. 

Die bei dieser Umsetzung erhahenen Veibindungen der allgemeinen Foimel (I) mit 
R - Wasseistoff sind saure Verbindungen und konnen auf ubliche Weise mit anorganischen 

20 oder oiganischen Basen in ihre pharmazeutisch vertraglichen Salze uberfuhrt werden. 

Die Salzbildung kann bcispielsweise durchgcfuhit werden, indem man die Verbindungen der 
Formel (I) in einem geeigneten Losungsmittel^ z-B. Wasscr, einem niedeien aliphatischen Al- 
kohol, THF, Dioxan, Benzol, Diethylether, DMF oder DMSO lost, eine aquivalcntc Mcnge der 
gewunschten Base zusctzt, fur cine gute Durchmischung sorgt und nach beendeter Salzbildung 

25 das Losungsmittel im Vakuum abzieht. Gegebenenfalls kdimen die Saize nach der Isoliening 
umkristallisiert werden. 

Pharmazeutisch verwendbare Salze sind z.B. Mctallsalzc, insbesondere Alkalimetall- und Er- 
dalkalimetallsalze, wie Natrium-, Kalium-, Magnesium- oder Calciumsalze. Andere phaima- 
30 zeutische Salze sind bcispielsweise leicbt kristallisierende Axnmoniumsalze. Letztere leiten sich 
ab von Ammoniak oder von organischcn Aminen, z.B. Mono-, Di- oder Tri-nicder-(alkyl, cy- 
cloalkyl oder hydroxyalkyl)-aminen, Nicderalkylcndiamineri oder (Hydroxy-nicdeialkyl oder 
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Aryl-niederalkyO-niedefalkylammoniumbascn, z.B. Mcthylamin, Dicthylamin, Tnethylamin, 
Dicydohexylamin, Triethanolamin, Ethylcndiamin, Tris(hydroxy-methyI)-aniinomelhan, Ben- 
zyltrimcthylammoniumhydroxid und deigleichen ab. 

Die Vcrbindungcn der allgemcinen Fonnel (11). (Ill), (IV), (V) und (VI) sind literaturbekannt 
5 Oder konncn analog dazu nach ublichcn und dcm Fachmann gclaufigcn Mcthoden hergestellt 
werden. 

Die CTfindungsgemaBcn Verbindungcn der allgemeinen Fonnel (I) und deren Saize sind oral 
wirfcsam und zeigcn ini Veigleich zu 5-Chlor-2,3-dihydro-3-(hydioxy-2-thienylmethyIcn)-2- 
oxo-lH-indol-l-carboxamid ("TENIDAP", US-Patent 5,064,851) cine cihohte Selektivitat bei 
1 0 der Cycloox>'genasehcmnmng von Subtyp 2 gegenubcr Subtyp 1 in humanen Zellen. 

Sie sind daher zur Behandlung von Beschwerden, die durch die naturlichen Produkic der Cy- 
clooxygenase vemrsacht wciden, wie z.B. Entzundung und Sdimerz, Arthritis, rheumatische 
Beschwcidcn und usw., bei erheblicher Verringening der gastrointestcnalcn Nebenwirkungen, 
15 besonders gut gecignet. 

Aufgnind dicscr pharmakologischen Eigenschaften konnen die neuen Verbindungcn allein odcr 
in Mischung mit anderen Wirksubstanzcn in Foim ublicher galcnischer Zubereitungen als 
Heilmittel zur Behandlung von Eikrankungcn, die durch Hemmung der Cyclooxygenascn ge- 

20 heill Oder gcHndert weiden, Verwendung finden. 

Die Eifindung bezicht sich wciterhin auf Heilmittel, die z.B. in Fonn pharmazeutischcr Prapa- 
ratc Verwendung finden, wclche die eifindungsgemaficn Verbindungen der allgemeinen Fonnel 
(I) und ihfc Salzc in Mischung mit einem fur die orale, cntciale, parentcrale und topicale Appli- 
kation gceignetcn, phaimazeutischen, oiganischen odcr anorganischcn Tragennaterial, bci- 

25 spielswcise Wasser, Gelatine, Gummi aiabicum, Milchzuckcr, Starke, Magnesiumstearat, Talk, 
pflanzliche Ole, Polyalkylcnglykolc, Vaseline oder deigleichen enthaltcn. 
Die phannazeutischen PrSparate kdnnen in fester Form z.B. als Tablenen, Fitmubletten, Dra- 
gees, Suppositorien, Kapseln, Mikrok^seln oder in flussiger Fonn z.B. als LSsungen, Injekti- 
onslosungen, Suspensionen oder Emulsionen oder in Zusammensetzungen mit verzogcrtcr 

30 Freigabe des Wirkstoffes vorlicgen. 

Gcgcbcnenfells sind sie sterilisiert und/oder enthalten Hilfsstoffe, wie Konservienuigs-, Stabi- 
lisierungs- oder Emulgiennittel, Salzc zur Verandenmg des osmotischen Dnickes oder Puffer. 
Insbcsondere konnen phannazeutischc PrSparate die erfindungsgcmaficn Verbindungcn in 
Kombination mit anderen thcn^)cutisch wertvoUen Stoffen enthaltcn. Mit diesen konnen die 
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erfindungsgemafien Verbindungen zusammen mit den obcn angegebenen Hilfs- und/oder Tra- 
gerstoffen zu Kombinationspraparaten formuliert werdcn. 

Die neuen Verbindungen konnen in den erfindungsgemal^n phannazeutischen Zusamnnenset- 
zungen in einem Anteil von etwa 4-200 mg pro Tablette vorhanden sein, wobet der Rest ein 
5 phannazeutisch annehm barer Ful Istoif ist . 

Eine geeignete Dosis zur Verabreichung der neuen Verbindungen betragt etwa 1-200 mg/kg pro 
Tag, jedoch kommen, je nach dem Zustand des zu behandelnden Patienten, auch andere Dosen 
in Fiage. Die neuen Verbindungen konnen in mehreren Dosen und auf oralem Wcg veiabreicht 
werden. 
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Beispiel I 

2,3-Dihydro-3-{hydroxy-2-thicnylniethyIen)-2-oxo-5-(2-thienyI)- 1 H-indol- 1 -carboxamid 
Zu einer Suspension von 230 mg (0.89 mmol) 2,3-Dihydro-2-oxo-5-<2-thienyl)-l H-indol- 1 - 
carboxamid und 300 mg (2.45 mmol) N,N-Dimethyl-4-pyridinamin in 6 ml abs. DMF werden 
5 bei 0°C 157 mg (1.07 mmol) 2-Thiophcncarbonsauresaurcchlorid in 2 ml abs. DMF getropft 
und 1 Snjnde bei dieser Temperatur geruhit 

AnschlieBend wird mil 10 ml 0.5n Salzsaurc angesauert, die ausgefallenen Kristalle abfiltriert, 
drcimal mit je 3 ml Wasser und dreimal mit je 3 ml Aceton digeiieit. Das Rohprodukt wird aus 
ToluoiyAklivkohle umkristallisicrt, 
1 0 Ausbcute: 260 mg gelbe Kristalle (79% d.TTi.) 
DC: CHCl3/MeOH=i0:l;Rr=0.4 

Fp: 21 1-212»C (Toluol) 
Mikroelemtaranlyse: MD85 

Summenformel; berechnet: 

CigHizNjOjSa gcfundcn: 
'H-NMR: (DMSO-dfi) 

5 (ppm) = 8.16 (d; IH; ln-H7; 'j^^ = 8.5Hz); 8.10 (bs; IH: Th-H3); 8.00-7.85 (m; 2H; In- 
15 H4; Th-H5); 7.55-7.48 (m; IH; In-H6); 7.47 (dd; IH; TTi-H5'; ^Sns'iu- = 5.1Hz; 

^Jh5-^' ^ l.OHz); 7.34 (d; IH; Th-H3'; 'Jm-^- 3.6Hz); 7.27 (bs; IH; ni-H4); 
7.10 (dd; IH; Th-H4'; =3.6Hz, ^Jh4\H5- = 5.1Hz) 

"C-NMR: (DMS0-<J6) 

6 (ppm)- 168.9 (s; In-C2); 164.9 (s; In=C(OH)-Th); 152.5 (s; CONHj); 144.0 (s; Th-C2 ); 
20 136.0 (s; In-C7a); 134.8 (s; Th-C2); 132.1 (d; ni-C3*); 131.5 (d; Tli-C5*); 129.0 

(s; In-C3a); 128.4 (d; Th-C5 ); 127.4 (d; Th-C4); 124.8 (d; Th.C4 ); 124.5 (s; In- 
C5); 122.7 (s; In^4); 122.7 (d; Th-C3 ); 117.9 (d; In-C6); 115.1 (d; bi-C7); 101.4 
(s; In-C3) 



C(%) H(%) N(%) 

58.68 3.28 7.60 

58.69 3.12 7.42 



25 Das Ausgangsmaterial kann wie folgt hcigcstellt werden: 
[2-Nitro-5-<2^ienyl)phenyl]cssigsauremethylestcr 

25.0 g (91.2 mmol) (5-Brom-2-nitrophenyl)essigsauremethylcster, 17 5 g (137 mmol) 
2-Thiophenboisaure, 2.06 g (7.85 mmol) Triphenylphosphin und 0.84 g (3.85 mmol) Palladi- 
umdiacctat weidcn in 300 ml abs. DMF gclost und mit 28 g (280 mmol) abs. Triethylamin 
30 veisctzi. AnschlieBend wird unter Stickstofifetmosphare 10 Stundcn bei 90**C geruhit. 
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Nach dcm Abkuhlen wild das Losungsmitte) bei 40°C/0.I mbar abdestillteit und dcr Ruckstand 
in 500 ml Essigsaureethylester aufgenommen, zweimal mit je 100 ml 2n Salzsaure und einmaJ 
mit 100 ml ges. Natriumhydrogencaibonatlosung gewaschen, ubcr Natiiumsulfet / Aktivkohle 
getrocknet, filtrieit und das Ldsungsmittel abgezogen. 
5 Das Rohprodukt wild mit Diethylether digerieit. 
Ausbeute: 14.3 g gelbe Kristallc (57% d.Th.) 
DC: PE:Et2Ol:l;Rr=0.6 

Fp: 1 30-1 3 l^'C (Toluol) 

MikiDclcmtaraniyse: MD36 C(%) H(%) N(%) 

Summenfonnel: berechnet: 56.31 4.00 5.05 

CnH„N04S gcfiindcn: 56.28 3.72 5.23 

•H-NMR: (CHCb) 

10 6 (ppm) = 8.18 (d; IH; Ph-H3; ^J^jm = 9.1Hz); 7.68 (d; IH; Ph-H4; ^Jh^^b = 9.1Hz); 7.53 
(s; IH; Ph.H6); 7.42 (m; 2H; Th.H3,5); 7.14 (dd; IH; Th-H4; 'j„4^ = = 
3.8H2); 4.09 (s; IH; -CHj-); 3.73 (s; 3H; -OCH3) 
"C-NMR: (CHCI3) 

6 (ppm) = 170,3 (s; -COOCH3); 146.4 (s; Ph-C2); 140.5 (s; Ph-Cl); 138.9 (s; 'ni-C2); 131.2 
15 (s; Ph-C5); 130.0 (d; Ph-C6); 128.9 (d; Tli-C3); 128.6 (d; Ph-C4); 126.6 (d; Th- 

C4); 126.1 (d; Th-C5); 124.8 (d; Ph-C3); 51.8 (q, -OCH3); 38.9 (I; -CHr) 

l,3-I>ihydiD-5-(2-thienyl)-2H-iiidol-2-on 

200 mg (0.72 mmol) [2-Nitio-5-(2-thienyl)phenyl]essigsaurcmethyl ester und 200 mg 
20 (3.6 mmol) Eisenpulver weiden in 6 ml Eisessig auf VO'^C eiwannt und 3 Stunden genihrt 

Anschliefiend wild die Essigsdure abdestilliert und der Ruckstand zwischen 15 ml Wasser und 

15 ml Essigsaureethylester veiteilt. Die oiganische Phase wild mit ges. Natriumhydiogencarbo- 

natlosung neutralisiert und uber Natriumsuliat / Aktivkohle getrocknet, filtrieit und das L6- 

sungsmittel abgezogen. 
25 Der Ruckstand wird durch UmkristaUisieien aus Ethanol gereinigt. 

Ausbeute: llOmg gelbe Kristalle (71%d.Th.) 

DC: PE:Et2O=l:l;Rf=0.1 

Fp: 220-222'*C (Ethanol) 

Mikroelemtaranlysc: MD37 C(%) H(%) N(%) 

Sunimenformel: berechnet: 66.95 4.21 6.51 
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CuHpNOS gcftindcn: 66.67 4 J 1 6.32 

'H-NMR. (DMS0-d6) 

6 (ppm) = 10.5 (s; IH; -NH-); 7.50 (s; IH; In-H4); 7.47 (d; IH; In-H6; \^jr7 = 8-2H2); 7.43 
(dd; IH; Th-H5; 'Jh5,H4 = 5.2H2; *Jh5^ = 1 5Hz); ); 7.36 (dd; IH; Th-HS; 'Jjdjm 
= 3.6Hz; *JwMi = 1.5H2); 7.08 (dd; IH; 'ni-H4; ^J„4,h3 = 3.6Hz; 'j^jis = 5.2Hz); 
5 6.84 (d; IH; In-H7; 'Jh7,h6 = 7.7Hz); 3.52 (s; 2H; In-H3) 

'^C-NMR: (DMS(Vd6) 

6 (ppm)- 176.3 (s; In-C2); 143.9 (s; In-C7a); 143.3 (s; Th-C2); 128.3 (d; Th-C5); 127.3 (s; 

In.C3a); 126.8 (s; In-C5); 124.9 (d; Th-C3); 124.3 (d; ln-C6); 122.2 (d; Th-C4); 
121.7 (d; In-C4); 109.5 (d; In-CT); 35.8 (t; Iii-C3) 

10 

2,3-Dihydro-2-oxo-5-<2-thicnyl)- 1 H-indol- 1 -caiboxamid 

675 mg (3.14 mmol) l,3-Dihydro-5-{2-thienyl)-2H-indol-2-on werden in 15 ml absolutcm 

Diethylcther suspcndieit und bei OX mit 0,33 ml (3.79 mmol) Chlorsulfonylisocyanat veisetzt. 

AnschlieBend ISBt man 4 Stunden bei Raumtempcratur luhren, destillieit das Lostingsmittel ab 
1 5 und entfemt uberschussigcs Chlorsulfonylisocyanat bei 40**C / 0.005 mbar. 

Der Ruckstand wild in 25 ml Wasscr suspcndieit und 15 Minuten auf 70**C envSmit. Nach dcm 

Abkuhlen werden die ausgeiallenen Kristalle abfiltriert und mit Aceton digeriert. 

Ausbeute: 560 mg hcllgclbe Kristalle (69% d.Th.) 

DC: CHCl3:McOH=10:l;Rr=0.8 
20 Fp: 190-193 «*C (DMF) 

Mikioclcmtaranlysc: MD40 C(%) H(%) N(%) 

Summenfbnnel: bcrcchncl: 60.45 3.90 10.85 

CnHioNiOzS gcfanden: 60.21 4.01 11.06 

'H-NMR: pMSO-dfi) 

5 (ppm) - 8.07 (d; IH; In-H7; ^Jj„^6 - 8.4H2); 8.00 (s; IH; -NH2); 8.79 (s; IH; -NH2); 7.60 
(s; IH; In-H4); 7.57 (d; IH; In-H6; 'Jhcoit - 8-4Hz); 7.51 (d; IH; Th-H5; ^Jh5.H4 = 
5.0Hz); 7.46 (d; IH; Th-H3; ^i^jn = 3.4Hz); 7.13 (dd; IH; Th-H4; 'j„4^ 
25 =3.4Hz, = 5.OH2); 3.89 (s; 2H; ln-H3) 

'^C-NMR; (DMSO-dfi) 

5 (ppm) = 176.8 (s; In-C2); 152.0 (s; -CONH^); 143.1 (s; 1h-C2); 140.8 (s; ln-C7a); 129.6 (s; 

In-C3a); 128.4 (d; Th-C5); 125.2 (s; In-C5); 125.1 (d; Th^3); 124.6 (d; In-C6); 
123.1 (d; Th-C4); 121.0 (d; In-C4); 1 15.7 (d; ln-C7); 36.7 (t; ln-C3) 
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Beispiel 2 

2,3-Dihydn>-5-(2-fiiranyl)-3 -(hydroxy-2-thicnylmcthylen)-2-oxo- 1 H-indol- 1 -carboxamid 
Zu ciner Suspension von 500 mg (2.06 mmol) 2,3-Dihydro-5-<2-fatanyI)-2-oxo-lH-indoI-l- 
5 caiboxamid und 610 mg (5.00 mmol) N,N-DimethyI-4-pyridinamin in 10 ml abs. DMF werden 
bei 0**C 333 mg (2.27 mmol) 2-Thiophencarbonsaurcchlorid in 5 ml abs. DMF getropft und 2 
Stundcn bei dicscr Temperatur geriihit. 

An5chlieOend wird mit 20 ml 0.5n Salzsaure angesauert, die ausgefallenen Kiistalle abfiltriert, 
dieimal mit jc 3 ml Wasser und dreimal mit je 3 ml Aceton digerieit. Das Rohprodukt wird aus 
10 Toluoi/Aktivkohleumkristallisicrt. 

Ausbcute: 360 mg gelbe Kristalle (50%d.Th.) 
DC: CH2a2flVleOH=6:l;Rf=0.6 

Fp: 224-2260C (Toluol) 

MikiDclemtaranlysc: MD34 C(%) H(%) N(%) 

Summenfoimel: bcrcchnct; 61.36 3.43 7.95 

C,8H,2N204S gefimdcn: 61.60 3.41 7.84 

*H-NMR: (DMSO-dfi) 

1 5 5 (ppm) = 8.27-8. 12 (m; 2H; In-H7, Th-H3); 8.00-7.88 (m; 2H; In-H4; Ih-HS); 7.72 (bs; Fu- 
H5); 7.60-7.48 (m; IH; In-H6); 7.28 (bs; IH; Th-H4); 6.79 (bs; IH; Fu-H3); 6.58 
(bs; IH; Fu-H4) 
'^C-NMR: (DMSO-d5) 

6 (ppm) = 168.6 (s, In-C2); 164.7 (s; -In=C(OH)-'ni); 153.5 (s; -COhfHi); 152.5 (s; Fu-C2); 
20 142.4 (d; Fu-C5); 135.9 (s; In-C7a); 134.7 (s; lh-C2); 132.1 (d; •ni-C3*); I31.5(d; 

Th-C5*); 127.4 (d; Th-C4); 125.8 (s; In-C3a); 124.2 (s; ln-C5); 121.2 (d; ln-C4); 
116.0 (d; In-C6); 115.0 (d; In-C7); 112.0 (d; Fu-C4); 104.5 (d; Fu-C3); 101.6 (s; 
bi-C3) 

25 Das Ausgangsmaterial kann wie folgt heigestellt werden: 
2-(3-Chlor-4-nitrophcnyl)furan 

45.1 g (191 mmol) 4-Brom-2-chlor-nitrobcn2ol, 21.6 g (193 mmol) 2-Furanborsaurc. 3.00 g 
(11.4 mmol) Triphcnylphosphin und 1.28 g (5.7 mmol) Palla(fmmdiacetat werden in 650 ml 
abs. DMF gcl6st und mit 39.1 g (380 mmol) abs. Triethylamin versctzt. Anschliefiend wird 
30 untcr Sticksloflfeimosphare 4 Stunden bei 80**C gcruhrt. 
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Nach dem Abkuhlcn wird das Usungsmittcl bci 4O''C/0 1 mbar abgezogen und der. Riickstand 
in 500 ml Diethylcther aufgenommcn, die Suspension filtriert und der Filtenuckstand zweimal 
mit jc 50 ml Diethylcther digericrt. Die vcreinigten organischen Phasen werden zweimal mil je 
100 ml Wasscr gewaschen, iiber Natriumsulfat gctrocknet, filtriert und das Losungsmittel ab- 
5 destilliert. 

Das Rohprodukt wild chromatographisch (400 g Kiesclgel KG60, Toluol : PE = 1 : I) gerei- 
nigt. 

Ausbeute: 21.2 g gelbe Kristalle (50% d.Hi.) 
DC: PE:El2O=3:l;Rf=0.5 

10 Fp: 63''C (SC;Tol/Pe) 

Mikroelcmtaranlyse: MD28 C(%) H(%) N(%) 

Summenfomiel: berechnet: 53.71 2.70 6.26 

CoH^ClNOj gefunden: 53.83 2.60 6.19 

'H-NMR: (CHCI3) 

5(ppm)= 7.94 (d; IH; Ph-H5; 'Jhsjk = 8.6H2); 7J8 (d; IH; Ph-H2; = 1 8Hz); 

7.61(dd; IH; Ph-H6; ^Jh^^s = » 6Hz, *Jh6^ = 1.8Hz); 7.56 (d; IH; Fu-H5; 

= 1.7Hz); 6.85 (d; IH; Fu-H3; ^J„jjm = 3.5Hz); 6.54 (dd; IH; Fu-H4; = 
15 3.5Hz;'Jh44«=1-7Hz) 
"C-NMR: (CHCI3) 

5 (ppm) = 150.1 (s; Fu-C2); 145.2 (s; Ph-C4); 144.4 (d; Fu-C5); 135.4 (s; Ph-Cl); 128.0 (s; 

Ph-C3); 126.4* (d; Ph-C2); 126.1* (d; Ph-C6); 121.8 (d; Ph-C5); 112.8 (d; Fu- 
C3); 109.5 (d;Fu-C4) 

20 

2-(5-(2-Furanyl)-2-nitiD-phcnyl]propan- 1 ,3-dicarbons5ure-dimcthyIcster 
Zu einer Suspension von 7.1 g (177 mmol) Natriumhydrid (60% in Paraffin) in 15 ml abs. 
DMSO werden bci 0*C 23.4 g (177 mmol) Propan-l,3-dicaibonsauredimethylcster in 10 ml 
abs. DMSO zugctiopft. AnschlieBcnd werden bci Raumtcmperatur 19.7 g (88 mmol) 
25 2-(3-Chlor-4-nitrophenyl)fiuan in 60 ml abs. DMSO zugegebcn und 5 Stunden bei 90°C gc- 
riihrt. 

Nach dem Abkuhlen wild die Rcaktionslosung auf 800 ml Eiswasscr gegossen, mit konz. Salz- 
saure auf pH 1 angesSuert und zweimal mit je 400 ml Essigsaurcethylestcr extrahicrt. Die vcr- 
einigten organischen Phasen werden iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Lasungs- 
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mittel abgezogen. Reste DMSO und Propan-l,3-dicarbonsaurediniethy]ester werden bei 
50**C/0.I mbar abdestilliert und das Rohprodukt mit Diisopropylctherdigcricrt. 
Ausbeute: 21.7 g geJbc Kristalie (77% d.lh.) 
DC: PE:Et2O=l:l;R|=0.3 

5 Fp: 99*»C(SC) 

Miknxslemtaranlyse: MD29 C(%) H(%) N(%) 

Summenfonnet: berechnet: 56.43 4.10 4.39 

CisHijNO, gcfunden: 56.63 3.91 4.39 

'H-NMR: (CDCI3) 

^> (ppm) = 8.14 (d; IH: Ph-H3; 'Jh3^4 = 9.1Hz); 7.76 (d; IH; Ph-H6; X«,„4 = I.8H2); 7.74 
(dd; IH; Ph-H4; = 9.1Hz, *Jh4416 - 1.8Hz); 7.56 (d; IH; Fu-H5; 'Jhj^u = 

1.5H2); 6.87 (d; IH; Fu-H3; ^SyojnA = 3.4H2); 6.53 (dd; IH; Fu-H4; ^Jh4^ = 
10 3.4Hz; 'Jh4^ = 1.5Hz); 5.43 (s; IH; -CH- 3.81 (s; 3H; -OCH3) 

"C-NMR: (CDCI3) 

6 (ppm) ^ 167.4 (s; -COOCH3); 150.9 (s; Fu-C2); 146.3 (s; Ph-C2); 144.2 (d; Fu-C5); 135.5 
(s; Ph-C5); 128.9 (s; Ph-Cl); 126.1* (d; Ph-C6); 125.8* (d; Ph-C4); 123.6 (d; Ph- 
C3); 1 12.3 (d; Fu-C3); 109.2 (d; Fu-C4); 54.3 (d; -CH-); 53.0 (q; -OCHj) 

15 

{5-<2-Furanyl)-2-nitrophenyl]essigsaurcmethylcstcr 

21.0 g (65.9 mmol) 2-(5-(2-FuianyI)-2-nitrophenyl]pfopan-l,3-<Ucaibonsaiircdiincthylcster 

werden in 200 ml abs. Methanol suspendieit, mit 13.1 g (72.5 mmol) Natriummethanolat (30% 

in Methanol) vetsetzt und 10 Stunden zum Sieden erfaitzt 
20 Das Losungsmitte) wird abdestillieit und der Ruckstand zwischen 500 ml Wasser und 300 ml 

Essigsauieethylester veiteilt. Die wSfirige Phase wind zweimal mit je 200 ml Essigsauieethyle- 

ster ruckgeschuttelt und die vereinigten oiganischen Phasen uber Nalriumsulfat/Aktivkohle 

getrocknet, filtrieit und eingedampft. 

Das Rohprodukt wind aus Acetonitiil umkiistallisiert. 
25 Ausbeute: 1 0.6 g gelbe Kristalie (62% d.Th.) 

DC: PE:Et2O=l:l;Rr=0.4 

Fp: 11 1-1 n^C (Acetonitiil) 

Mikroclemtaranlysc: MD30 C(%) H(%) N(%) 

SummcnfonncI: berechnet: 59.77 4.24 5.36 
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CuH.iNOs gefiindcn: 59.95 4.23 5.37 

*H-NMR: (CDCI3) 

6 (ppm) = 8.18 (d; IH; Ph-H3; 'j^u^iu - 9.1Hz); 7.71 (d; IH; Ph-H4; = 9.mz); 7.62 

(s; IH; Ph-H6); 7.56 (d; IH; Fu-HS; 'Jh5jm = > SHz); 6.87 (d; !H; Fu-H3; 'j^^, 
= 3.4Hz); 6.55 (dd; IH; Fu-H4; 'Jh4^ = 3.4H2; 'Jh4.h5 = 1 5Hz); 4.08 (s; IH; - 
CH2-);3.74 (s; 3H; -OCH,) 

"C-NMR: (CDCI3) 

6 (ppm) = 170.2 (s; -COOCH3); 151.1 (s; Fu-C2); 146.4 (s; Ph-C2); 143.9 (d; Fu-C5); 135.3 
(s; Ph-C5); 130.7 (s; Ph-Cl); 127.8 (d; Ph.C6); 126.0 (d; Ph-C4); 122.9 (d; Ph- 
C3); 1 12.3 <d; Fu-C3); 108.9 (d; Fu-C4); 52.0 (q; -OCH3); 39.8 (t; -CHj-) 



1 3-Dihydn>-5-(2-furanyI)-2H-indol-2-on 

1.50 g (5.74 mmol) [5-(2-Furany!)-2-nitrophcnyl]cssigsaurcmcthylester und 3.7 g (17mmol) 
Eisenpulver werden in 45 ml Eiscssig bei Raumtempeiatur geriihit. 

Nach 3 Stundcn wild die Essigsaure abdestilHert und der Ruckstand in 15 ml Essigsaurccthyle- 
1 5 stcr aufgenommen und filtriert. Das Filtrat wird mit ges. Natriumhydrogencarbonatlosung neu- 
tralisicrt und die oiganische Phase uber Natriumsulfet / Aktivkohle gctrocknet, filtriert und das 
Losungsmittel abgczogen. 

Das Rohprodukt reinigt man dureh Umkristallisiercn aus Toluol. 
Ausbeute: 0.75g beige Kristallc (66% d.Th.) 
20 DC: Et20; Ri-0.5 

Fp: 224-226°C (Toluol) 

Mikroclemtamnlyse: MD31 C(%) H(%) N(%) 

Summcnfonnel: berechnct: 72.35 4.55 7.03 

C,2H9N02 gefiinden: 72.07 4.82 6.88 

'H-NMR: (DMSO-de) 

5 (ppm) = 10.50 (bs; IH; -NH-); 7.65 (d; IH; Fu.H5; = » ^Hz); 7.54 (s; IH; In-H4); 

7.52 (d; IH; In.H6; W = ^^^Hz); 6.86 (d; IH; In-H7; ')^^ = 7.1Hz); 6.78 (d; 
25 IH; Fu-H3; 'Jh3^4 = 1 -5H2); 6.52 (dd; IH; Fu-H4; 'Jh4.h3 = 'Jh4^5 - » 5Hz); 3.50 

(s; 2H; In-H3) 
"C-NMR: (DMSO-de) 
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6 (ppm)= 176.3 (s; In-C2); 153.5 (s; Fu-C2); 143.2 (s; In-C7a); 142.0 (d; Fu-C5); 126.6 (s; 

In-C5); 124.1 <s; In-C3a); 123.0 (d; In-C6); 119.9 (d; In-C4); 1119 (d; Fu-C4); 
109.4 (d; In-C?); 103.9 (d; Fu-C3); 35.7 (t; In-C3) 

5 2,3-Dihydro-5-(2-fuianyl)-2K>xo-N-trichloracetyI- IH-indol-l-<:aiboxamid 

Zu 2.0 g (10.0 mmol) I,3-Dihydro-5-(2-fiiranyl)-2H-indol-2-on in 20 ml absolutcm Toluol 
werden unter Stickstoffatinosphare 1.2 ml (10.0 mmol) Trichloracetylisocyanat getropft und 
1 Stunde auf 100"C ciwannt. 

Nach dcm Erkalten werden die ausgefallenen Kristalle abfihricit und mit Dicthylethcr digericrt. 
10 Ausbeute: 3.38g gelbe Kristalle (87% d.Th.) 
DC: Bz:Dx:AcOH=8:l:l;Rr=0.7 
Fp: 210-213''C(AcOH) 

Mikroclcmtaranlysc: MD32 C(%) H(%) N(%) 

Summenfonmel: berechnet: 46.48 2.34 7.23 

C15H9CIJN2O4 gefunden: 46.53 2.55 7.07 

'H-NMR: (CDCI3) 

5(ppm)= 8.50 (bs; IH; -NH-); 8.29 (d; IH; In-H7; ^Jtrrja = 8.5Hz); 7.70 (d; IH; ln-H6; 



2,3-Dihydn>-5-(2-fiuanyI)-2-oxo-lH-indol-l-carboxamid 
20 3.6 g (9.3 mmol) 2,3-DihydiD-5-(2-furanyl)-2K>xo-N-trichloracctyI-IH-indol-l-caiboxamid 
weiden in einer Mischung aus 60 ml Wasser und 120 ml Essigsauie suspendiert und 2 Stunden 
zum Sieden erhitzt 

Die Losung wild zur Trockenc eingedampft und dcr Ruckstand mit Dicthylethcr digericrt. 
Ausbeute: 2.07g gelbe Kristalle (92% d.Th.) 
25 DC: B2:Dx:AcOH=8:l:l; RpO.6 
Fp: 224.227*'C (Toluol) 

Mikroclemtaianlyse: MD33 C(%) H(%) N(%) 



15 



= 8-5Hz); 7.64 (d; IH; Fu-H5; - I.8H2); 6.67 (d; IH; Fu-H3; ^J^i^* 

= 3.3H2); 6.50 (dd; IH; Fu-H4; ^Jh4jd = 3.3Hz; ^J^^u = I.8H2); 3.90 (s; 2H; In- 
H3) 



Summenfomiel: 



berechnet: 



64.46 



4.16 



11.56 



CibHioNiOj 



gefunden: 



64.72 



4.09 



11.32 
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'H-NMR: (DMS0-<i6) 

5 (ppm) = 8.08 (d; IH: ln-H7; = 9.2Hz); 8.00 (bs; IH; -NH^); 8-75 (bs; IH; -NH^); 

7.71 (d; IH; Fu-H5; 'Jh534 = I SHz); 7.64 (s; !H; In-H4); 7.63 (d; IH; I11-H6; 
*Jh6^ = 9.2Hz); 6.87 (d; IH; Fu-H3; 'Jh3.H4 = 3.32Hz); 6.58 (dd; IH; Fu-H4; 
5 'iH4JO =3.32Hz, 'Jh4^ - 1.8Hz); 3.90 (s; 2H; In-H3) 

'^C-NMR: (DMS0-d6) 

6 (ppm) = 176.9 (s; lii-C2); 152.8 (s; -CONHj); 152.0 (s; Fu-C2); 142.5 (d; Fu<:5); 140.7 (s; 

In-C7a); 126.2 (s; In-C3a); 125.0 (s; In-C5); 122.6 (d: In-C6); 119.2 (d; In-C4); 
1 15.6 (d; ln^7); 112.0 (d; Fu-C4); 105.0 (d; Fu-C3); 36.5 (t; In-C3) 

10 

Beispicl 3: 

2J-Dihydro-5-{2-iuianyl)-3KhydiDxy-2-thienylmethylcn>-2K>xo-lH-indol-lHa^ Na- 
triumsalz 

Zu ciner Suspension von 500 mg (2.06 mmol) 2.3-Dihydro^5K2-foranyl).2^xo-lH.indol-l- 
15 caiboxamid und 610 mg (5.00 mmol) N,N-DimcthyI-4-pyiidinamin in 10 ml abs. DMF werden 
bci 0°C 333 mg (2.27 mmol) 2-Thiophencaibonsaurechlorid in 5 ml abs. DMF getropft und 2 
Stunden bei diescr Tempcratur gcriihit 

Anschlieflcnd wild mit 20 ml 0.5n Salzsaurc angesaueit, die ausgefallencn Kristallc abfiltiiert, 
dieimal mitje 3 ml Wasser und dreimal mil je 3 ml Accton digericrt. Das Rohprodukt wird in 
20 7.5 ml abs. Methanol suspcndiert, mit 256 mg (1 .42 mMol) einer 30%igen Natriummcthanolat- 
Losung in Methanol sowie 64 mg Aktivkohle versctzt, 5 Minutcn geriihrt, filtriert und das 
Losungsmittel abgezogcn. Das Produkt wild mit 3 ml kaltcm Ethanol und 3 ml Diethylether 
digeriert. 

Ausbeute: 354 mg dunkclgclbc KristaUc (46% d.Th.) 
25 Fp: 227-2280C (Ethanol) 



Mikroclcmtaianlyse: 


MP112 


C(%) 


H(%) 


N(%: 


Summenforaicl; 


beiechnet: 


55.82 


3.24 


7.23 


C,sH„N2Na04S*0.72 H2O 


gefiindcn: 


55.82 


3.11 


7.13 



'H-NMR: (DMS0-d6) 
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5 (ppm) = 9.45 (d, IH, NH2(.,); 8 60 (dd, IH, Th-H3); 8.52 (d, IK In-H4); 8.07 (d, IH. In- 

H7); 7.66 (d. IH, Fu-HS); 7.58 (dd, IH, Th-H5); 7.19 (dd, IR ln-H6); 7.06 (dd, 
IR Th-H4); 7.04 (d, IH, NH^d,,); 6.65 (d, IH, Fu-H3); 6.55 (dd, IH, Fu-H4) 
'^C-NMR: (DMSO-dfi) 

5 6 (ppm)= 176.6; 166.0; 155.4; 154.9; 149.6; 141.3; 131.3; 130.5; 129.3; 128.8; 126.9; 124.2; 
115.3; 113.7; 113.0; 1U.7; 102.8; 94.5 

Beispiel 4: 

5-(2-Furanyl)-2,3-<iihydio-3Khydroxy-2-thienyImethylen)-2<>xo-N-(5-pyrimidinyO 
10 1-caiboxamid 

Zu ciner Suspension von 540 mg (1.68 mmol) 2,3-Dihydn)-5-(2-furanyl)-2-oxo-N-(5- 
pyrimidinyl)-lH-indol-l-cari>oxamid und 450 mg (3.70 mmol) N,N-Dimethyl-4-pyridinamin in 
10 ml abs. DMF wenlen bei O^C 271 mg (1.85 mmol) 2-Thiophencarbonsaurechlohd getropft 
und 1 Stunde bei dieser Temperatur genihrt. 

15 AnschtieBend wild mit 10 ml 2n Salzsdure versetzt, die ausgefallenen Kiistalle abzcntrifiigiert 
und zweimal mit je 5 ml Wasser digerieit Das Hydrochlorid wird in 5 ml Wasser suspendien, 
mit Nathumhydrogencazbonat ncutralisicit, abzentiifugiert und Je zweimal mit je 5 ml Wasser 
bzw. Aceton digerieit. Das Rohpiodukt wird aus DMF umkristallisiert und mit siedendem 
Aceton digerierc. 

20 Ausbeute: 1 40 mg schmutziggelbe Kristalle (19% d.Hi.) 
DC: Bz:Dx:AcOH=3:l:I;Rr=0.6 

Fp: 259-2630C (DMF) 
'H-NMR: (DMSO^e) 

6 (ppm) = 12.25 (bs, IH, NH); 9.11 (s, 2H, Py-H4,6); 8.90 (s, IH, Py-H2); 8.44 (s, IH, In- 
25 H4); 8.28 (dd. IH, Ili-HB); 8.15 (d, IH, ln-H7); 7.77 (d, IH, Th-H5); 7.69 (d, IH, 

Fu-H5); 7.41 (d, IH, ln-H6); 7.18 (dd. IH, Th-H4);6.77 (d. IH, Fu-H3); 6.57 (dd, 
la Fu-H4) 
'^C-NMR: (DMSO-dfi) 

6 (ppm)= 161.8; 154.2; 152.9; 151.0; 149.8; 148.0; 143.3; 142.0; 131.8; 130.9; 130.8; 130.2; 
30 128.3; 127.2; 125.6; 118.1; 115.0; 113.9; 111.9; 103.9; 97.3 

Das Ausgangsmaterial kann wie folgt heigestellt werden; 
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5-<2-FuranyI)-2,3Hlihydro-2K)xo-N-(5-pyrimidinyO- 1 H-indol- 1 -carboxamid 

0.83 g (5.57 mMol) 5-{2-Furanyl)-l,3-dihydn)-2H-indol-2-on wcrden in 13 ml abs. Toluol sus- 
pcndicrt bei Sicdetcmperatur 1 11 g (5.57 mMol) 5-Pyrimidincart>onsaurca2id in 13 ml abs. 
5 Toluol wahrend 45 Minutcn zugeUopft und weitere 2'/i Stunden bei Sicdetcmperatur geriihrt. 
Das helBe Reaktionsgemisch wird filtriert und der Fcststoff zweimal mit sicdendem Aceton 
digehert, aus DMF umkri stall isiert und nochmals mit heifiem Aceton digeriert. 
Ausbcutc: 0.56 g beige Kiistalle (42% d.Th.) 
DC: EtjO; RnO-35 
10 Fp: Zers.ab210X(DMF) 
'H-NMR: (DMSO-dfi) 

5 (ppm)= 10.68 (s, m, NH); 9.07 (s, 2H, Py-H4.6); 8.97 (s, IH, Py-H2); 8.06 (d, IH, In- 

H7); 7.76-7.65 (m, 3H, Fu-H5, In-H4,6); 6.92 (d, IH, Fu-H3); 6 60 (dd, IH, Fu- 
H4); 4.03 (s, 2H, CHj) 
15 "C-NMR: (DMS0-d6) 

6 (ppm)= 176.9; 153.8; 152.6; 149.2; 148.9; 142.7; 141.4; 139.9; 132.9; 126.8; 125.3; 122.8; 

119.4; 115.5; 112.1; 105.4 

Beispiel 5: 

20 2,3-DihydiD-3-(hydroxy-2-thienyImcthylen>-2-ox<>-5K2H-tctrazoi-5-yI)-lH-indol-lK^^ 

200 mg (0.34 mmol) 2,3-Dihydro-3-(hydroxy-2-thicnylmethylcn)-2-oxo-5-[2- 
(triphcnylmethyl)-2H-tetrazol-5-yl]-lH-indoM-carboxamid wciden in 20 ml Methanol 4 Stun- 
den zum Sieden eihitrt. Nach dcm Abkuhlcn wird das Rohprodukt abfiltrieit, in 2 ml DMSO 
gel5st, mit wcnig Aktivkohle versctzt und filtriert Die gelbe Losung wird anschliefiend auf 5 

25 ml dest. Wasscr gegossen, die ausgefallenen Kiistalle abfiltricrt und mit Aceton digeriert. 
Ausbcute: 65 mg gelbe Kristallc (55 % d.Th.) 
DC: Rf=0.4 (Bz:Dx: AcOH= 10: 1 : 1) 

Fp: 223-225 ^C (umgefellt aus DMSO/HjO) 
Mikroclementaranalyse 
30 CijHioNfiOjS * 0.23 DMSO (354.35) 





C 


H 


N 


bcr. 


49.87 


3.08 


22.57 


gef. 


49.80 


2.99 


22.63 
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»H-NMR: (DMSOhU) 

5(ppm): >10 (s; IH; Tet-Hl); 9.00-7.00 (m; 3H; -NH-, -in=C(OH)-Th); 8.67 (s; IH; 

In-H4); 8.31 (d; IH; In-H7; 'j„7^, = 8.5Hz); 8.00 (m; IH; Th-H3); 7.94 (m; IH; 

Th-H5); 7.82 (d; IH; In-H6; 'Jh6,h7 = S-SHz); 7.26 (m; IH; Th-H4). 
5 J^c-NMR: {DMSO-d<i) 

6(ppm): 167.8 (s; In-C2); 166.9 (s: -ln-C(OH)-Th); 155.6 (s; Tet-C5); 152.7 (s; -CONH-); 

137.4 (s; Th-C2); 136.9 (s; In-C7a): 132.0 (d: Th-C3*); 131.2 (d; Ih-CS*); 127.4 

(d; Th-C4); 125.6 (s; In-C3a): 123.6 (d; In-C4); 1 19.4 (d; In-C6); 1 18.8 (s; ln-C5); 

1 14.8 (d; ln-C7); 100.3 <s; in-C3). 

10 

Das Ausgangsproduktwurde wie folgt hergestellt: 
1 ,3-Dihydn>-5-< lH-tetra2ol-5-yl)-2H-indol -2-on 

1.90 g (12.0 mmol) 2,3-Dihydro-2K)xo-lH-indol-5-caibonitril und 3.13 g (48.0 mmol) Natriu- 
mazid wexden in 20 ml abs. Xylol mit 15.7 g (48.2 mmol) Tributylzinnchlorid versetzt und 

15 3 Stunden zum Sieden erfaitzL 

Nach dem Abkuhlen wild das Rcaktionsgemisch mit 20 ml 2n Salzsaure versetzt und 30 Minu- 
ten bei Raumtcmpcralur genihit. Die ausgefellencn Kristalle werden abfiltricrt mit jc 3 ml Et- 
hanol und Aceton gewaschen tmd das Rohprodukt aus Etanol umkristallisiext 
Ausbeute: 2.10 g hellbraune Kiistalle (83 % d.Th.) 

20 DC; Rf = 0.15 (Bz : Dx : AcOH =10:1:1) 

Fp: 264-267 (Ethanol) 
Mikroelementaranalysc 



C9H7N50 • 


0.17 EtOH 


(201.19) 






C 


H 


N 


bcr. 


53.67 


3.87 


33.51 




53.70 


3.71 


33.46 



IH-NMR: (DMSO-d«) 

25 6(ppm): >10 (s; IH; Tet-Hl); 10.4 (s; IH; In-Hl); 7.93-7.75 (m; 2H; In-H4,6); 7.00 (d; IH; 
In.H7; - 8.1Hz); 3.59 (s; 2H; ln-H3,3*). 

J^C-NMR: (DMSOKi<) 

6(ppm): 176.3 (s; In-C2); 155.1 (s; Tet-C5); 146.4 (s; In-C7a); 127.1 (s; b-C3a); 126.9 (d; 
In-C4); 123.1 (d; ln-C6); 116.9 (s; In-C5); 109.6 (d; In-C7); 35.6 (t; In-C3). 
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l,3-Dihydro-5-[2-(triphcnylmethyl)-2H-tetra2ol-5-yll-2H-indol-2-on 

Zu .eincr Suspension von 2.20 g (10.9 mmol) K3-Dihydfo-5^1H-tctrazolo-yl)-2H-indol.2-on 
irnd 3.04 g (10.9 mmol) Chlortriphenylmeihan in 20 ml absolutcm Dichlormethan werden 1.15 
g (11.3 mmol) Tricthylamin in 5 ml abs. Dichlomiethan getropft und 30 Minuten bei Raum- 
temperatur gcriihit. 

AnschlieBend wild zwcimal mit je 25 ml 2n SaJzsaurc und einmal mit 25 ml Wasser gewa- 

schen, ubcr Natriumsulfet getrocknet filtriert und das Losungsmittel abgezogen. Dcr Rucksland 

wild aus Acetonitril umkristallisicit. 

Ausbeuie; 3.90 g hellbraune Kiistalle (80%d.Th.) 

DC: Rf=0.5 (Bz: Dx: AcOH= 10: I : 1) 

Fp: 196-199 "^C (Acetonitril) 

Mikioclemcntaranalysc 



C9H7N5O * 0.25 H2O (201.19) 





C 


H 


N 


bcr. 


75.07 


4.S4 


15.63 


gef. 


75.10 


4.65 


15.41 



Ih-NMR: (DMSO-dfi) 

6(ppm): >10 (s; IH; In-Hl); 7.97 (d; IH; In-H6; ^J^^n - 8.1 Hz); 7.92 (s; IH; ln.H4); 

7.38-7.19 (m; 9H; TM-H2,4,6); 7.50-7.18 (m; 6H; TM-H3,5); 6.90 (d; IH; ln-H7; 
= 8.1 Hz); 3.50 (s; 2H; ln-H3,3'). 
13C-NMR: (DMSO-d«) 

6(ppm): 179.9 (s; In-C2); 163.7 (s; Tct-C5); 145.0 (s; In-C7a); 140.0 (s; TM-Cl); 129.8 (d; 

™-C3,5); 127.9 (d; TM-C4); 127.4 (d; TM-C4); 126.7 (d; In-C6); 125.6 (s; 
ln-C3a); 122.8 (d; In-C6); 120.9 (s; bi-CS); 109.5 (d; In-C7); 82.6 (s; -CPh,); 35.8 
(t;In-C3). 

2,3-Dihydit>-2K)xo-5-[2Ktriphenylmethyl)-2H-tetrazol-5-yI]-lH-indol-lK:ari^ 
Einc Suspension von l.U g (2.50 mmol) l,3-Dihydro-5-(2-(triphcnylmethyl)-2H-tctrazol-5-yl]- 
2H.indol.2K)n in 25 ml absolutcm Dicthylcihcr wird bei OX mit 0.43 g (3.04 mmol) Chlorsul- 
fonylisocyanai veisctzt und 2 Stundcn bei Raumtempcratur gcmhrt. 

Man destiHiert das Losungsmittel ab und entferat ubeischussigcs Chlorsulfonylisocyanai bei 
40**C / 0.005 mbar. 

Der Ruckstand wird in 25 ml Wasser suspcndieit und 15 Minuten auf 70*»C ciwarmt. 
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Nach dem Abkuhlen wind zweimaJ mit je 25 ml Essigsaurcethylester extrahiert, die.vereinigten 
organischen Phasen mit 10 ml ges. Natrium hydrogencarfoonatlosung gewaschen, iiber Natrium- 
sulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel abgezogen. Das Rohprodukt wird mit Aceton 
digeiiert. 

5 Ausbcute: 700 mg gelbe Kristalle (57%dTh.) 
DC: Rf=0.9 (PE:EE=I:4) 

Fp: 192-195 °C (DMSO/HjO) 

Mikroelementaranalyse 

C29H22N6O2 • 0.35 DMSO (486.53) 





C 


H 


N 


ber. 


69.36 


4.73 


16.33 


gef. 


69.39 


4.43 


16.07 



10 IH-NMR: (DMSO-d*) 

6(ppm): 8.00 {s^^; IH; -NH2); 8.17 (d; IH; lii-H7; *Jh7^6 = 8.1Hz); 8.00 (s; IH; ln-H4); 

7.92 (d; IH; In-H6; ^Jhmh = 8 1 Hz); 7.80 {si^^; IH; -NH2); 7.46-7.34 (m; 9H; 
TM-H2,4,6); 7.13-7.04 (m; 6H; TM-H3,5); 3.91 (s; 2H; In-H3,3*). 

13C-NMR: (DMSO^) 

15 6(ppm): 176.8 (s; lii-C2); 163.3 (s; Tei-C5); 151.9 (s; -CONH2); 143.4 (s; In-C7a); 140.9 
(s; TM-Cl); 129.6 (d; TM-C3,5); 128.4 (d; TM-C4); 128.0 (d; TM-C2,6); 126.1 
(s; Iii-C3a); 125.6 (d; ln-C4): 122.2 (d; U1-C6); 122.1 (s; ln-C5); 115.8 (d; ln-C7); 
82.5 (-CPha); 36.5 (t; ln-C3). 
2,30ihydro-3-(hydroxy-2-thicnylmcthyIen)-2'OXO-5-[2-(triphcnylmethyl)-2H-tetiazol-5- 
20 IH-indol-l-caiboxamid 

Zu ciner Suspension von 200 rag (0.41 mmol) 2,3-Dihydio-2-oxo-5-[2-(triphenylmcthyl)-2H- 
tetra2ol-5-yl]-lH-indol-l-carboxamid und 180 mg (1 .47 mmol) N,N-Dimcthyl-4-pyridinamin in 
3 ml abs. DMF werden bci 0**C 72 mg (0.49 mmol) 2-ThiophencaTbonsauiechlorid in 0.2 ml 
abs. DMF getiopft und eine Stunde bei dicser Temperatur geruhit. 
25 AnschlieBend wird mit 10 ml 2n Salzsaure angcsduert, die ausgefallenen Kristalle abfiltrieit, 
dreimal mit je 2 ml Wasserund dreimal mit je 2 ml Aceton digeiiert. 
Ausbeute: 1 80 mg gelbe Kristalle (73 % d.Th.) 
DC: Rf = 0.4 (CHCI3 : MeOH =10:1) 

Fp: 209 **C (Aceton, digcricn) 
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Mikroelementaranalyse 

CJ4H24N6O3S ♦ 0.35 H2O (596.67) 





C 


H 


N 


ber. 


67.73 


4.13 


13.94 


gcf. 


67.73 


4.25 


14.03 



IH-NMR: (DMSO-dfi) 

5(ppm): 8.63 (s; IH; ln-H4); 8.28 (d; IH; In-H7; ^J„^ = 8.5Hz); 7.99 (m; IH; Th-H3): 
5 7.93 (m; IH; Th-H5); 7.82 (d; IH; ln-H6; 'Jh6^ = 8.5Hz); 7.43 (m; 9H. 

TM-H2,4,6): 7.22 (m; IH; Th-H4); 7.15-7.05 (m; 6H; TM-H3,5). 

Beispiel 6: 

2,3-Dihydro-3-(hydroxy-2-thienylmethylcn)-2-oxo-N-phenyl-5-{2H-tetrazol-5-yl]-lH-in 
1 0 carboxamid 

180 mg (0.27 mmol) 2,3-Dihydio-3-<hydrDxy-2-thienylmethylen)-2-oxo-N-phenyl-5-[2- 
(triphenyl-methyl)-2H-tctrazol-5-yl]-lH-indoI-l -carboxamid werden in 100 ml Methanol sus- 
pcndiert und 4 Stunden zum Sieden erfaim. 

Anschliefiend win) das Losungsmittel abdesdllieit mid das Rohprodukt aus Ethanol umkristal- 
15 lisicrt. 

Ausbeutc: 80 mg gclbe Kristalle (69 % d.Th.) 
DC: Rf=0.3 (Bz: Dx: AcOH= 10: 1 : 1) 

Fp: 217-220 "C (Ethanol) 
Mikroelementaranalyse 
20 CjiHMNfiOaS * 0.59 H2O (430.45) 





C 


H 


N 


ber. 


57.19 


3.47 


19.05 


gcf- 


57.20 


3.50 


19.01 
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^H-NMR: (DMSOkU) 

6(ppm): 11.95 (s; IH; Tet-HI); 8.75 <s; IH; In-H4); 8.40-8.00 (m; 2H; -NH-, - 

In=C(OH)-Th); 8.38 (m; IH; Th-H3); 8.25 (d; IH; In-H?; ^J„7ji6 = 8.1Hz); 7.75 (d; IH; Th-H5; 
'Jh3,h4 = 4.8H2): 7.68 (d; IH; In-H6; ^J^^^ = 8.1Hz); 7.56 (d; 2H; Ph-H2.6; = 8.OH2); 
5 7.32 (dd; 2H; Ph-H3.5; 'j^6 = \ii4 = 7.5H2); 7.16 (m; IH; Th-H4); 7.04 (dd; 2H; Ph-H4; 
-3| =7.5Hz). 

>3c-NMR: (DMSO-dfi) 

6(ppm): 172.2 (s; In-C2); 166.7 (s; -In=C(OH)-Th); 155.8 (s; Tet-C5); 150.7 (s; -CONH-); 

143.1 (s; ln-C7a); 137.9 (s; Ph-Cl); 134.8 (s; Th-C2); 13LI (d; Th CS*); 130.5 (d; 
10 Th-r5*); 129 0 (d; Ph-C2,6): 128.5 (s: In-C3a): 127.4 (d; Th-C4): 123.5 (d; 

Ph-C4), 121.3 (d; ln.C4); 121.2 (s; ln-C5); 119.8 (d; Ph-C3,5); 118 4 (d; In-C6); 
114.1 (d; In-C7); 97. 1 (s; ln-C3). 



Das Ausgangsprodukt vvurde wie folgt heigestellt. 
1 5 2,3-Dihydro-2-oxo-N-phcnyl-5-[2-(triphenylmethyl)-2H-tetrazol-5-yl)- 1 H-indol- 1 -carboxamid 
800 mg (1.80 mmol) l,3-DihydiD-5-[2-(triphenylmcthyl)-2H-tetrazol-5-yl]-2H-indoI-2-on wer- 
den in 10 ml abs. Toluol suspendiert, mit 260 mg (2.18 mmol) Phenyl isocyanat in 2 ml abs. 
Toluol veisetzt und 2 Stunden zum Sieden eihitzt. 

Die nach dem Abkuhlen ausgefallenen Kristalle werden abfiltriert und dreimal mit je 2 ml 
20 Diethylether gewaschen. 

Das Rohprodukt win) abschliefiend aus Dichlonnethan umkristallisiert. 
Ausbcute: 910 mg feiblose Kristalle (90%d.Th.) 
DC; Rf==0.8 (PE:EE=2:1) 

Fp: 192-195 **€ (Dichlomiethan) 
25 Mikroelementaranalyse 



C35H26N602 


♦ 0.70 H2O 


(562.63) 






C 


H 


N 


ber 


73.08 


4.80 


14.61 


gef. 


73.10 


4.57 


14.39 



»H-NMR: (DMSO-dfi) 

6(ppm); 8.17 (d; IB; In-H7; ^Syr7M6 = 8.3H2); 8.03 (d; IH; In-H6; ^S^jai = 8.3Hz); 7.98 (s; 

IH; In-H4); 7.62 (d; 2H; Ph-H2,6; ^Jhw = 7.8Hz); 7.50-7.32 (m; llH; 
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TM-H2,4,6, Ph-H3,5); 7.21-7.03 (m; 7H; TM-H3,5, Ph-H4); 4 00 (s; 2H; 
In-H3,3'). 

2,3-DihydrD-3-<hydroxy-2-thienylmethyIen)-2<>xo-N-phenyl-5-[2-{lriphenyImethyIV^ 
5 tetra2ol-5-yt)-IH-indol-l-caiboxamid 

Zu ciner Suspension von 200 mg (0.41 mmol) 2,3-Dihydro-2-oxo-N-phenyl-5-[2- 

(triphenylmethyl)-2H-tetra2ol-5-yl)-IH-indoI-l<arboxaniid und 110 mg (0.85 mmol) N,N- 

Dimethyi-4-pyridinamin in 6 ml abs. DMF werden bei O'C 63 mg (0.43 mmol) 2- 

Thiophencaibonsaurechlorid in 0.2 ml abs. DMF getropft und 2 Stunden geruhrt. 
10 AnschiieQend \vird mit 3 ml 2n Salzsaure versetzt, die ausge^Ienen Kiistalle abfilthen, drei- 

mal mit je 2 ml Wasser und dieimal mit je 2 ml Aceton dtgehert. 

Ausbeute: 190mg gelbc Kristalle (79%d.'ni.) 

DC: Rf = 0.6 (CHCIj : MeOH 20 : 1) 

Fp: 1 80-1 83 (2-Butanon) 
15 Mikroelementaranalyse 

C4oH28N60jS (672.76) 





C 


H 


N 


bcr. 


71.41 


4.20 


12.49 


gcf. 


71.19 


4.11 


12.76 



IH-NMR; (DMSO-dfi) 

S(ppm): >10 (s; IH; -NH-); 8.75 (s; IH; In-H4); 8.37-8.18 (m; 2H; In-H7, TTi-H3); 7.87 - 
7.72 (m; 2H; In-H6, Th-H5); 7.62 (d; 2H; Ph-H2,6; ^Jm^B ^ 7.8H2); 7.53-7.29 (m; 
20 1 IH; TM-H2.4,6, Ph-H4); 7.24-7.05 (m; 8H; Th-H4, TM-H3,5, Ph-H4). 

Beispiel 7: 

2,3-Dihydn>-3-<hydroxy-2-thicnyImethylcn)-2-oxo-5-(2-thiazolyl)- 1 H-indol- 1 -caiboxamid 

25 Zu eincr Suspension von 500 mg (1.92 mmol) 2,3-Dihydn)-2-oxo-5-(2-thiazolyI)-l H-indol- 1- 
carboxamid und 520 mg (4.24 mmol) N,N-DimethyM-pyridinamin in 5 ml abs. DMF werden 
bei 0**C 31 1 mg (2.12 mmol) 2-Thjophencarbonsaurechlorid in 5 ml abs. DMF getropfl und I 
Stundc bei dieserTempcratur geruhrt. 

Das Reaktionsgemisch wird auf wassiige EssigsSure gegossen, eine halbe Stunde geruhrt. die 
30 ausge^lenen Kiistalle abzentiifiigiert und zweimal mit je 5 ml Wasser digenert. Das Rohpro- 
dukt wird aus Essigsaure umkiistallisieft. 
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Ausbcute: 480 mg gclbe Kristalle (67% d.Th.) 
DC: CHaAJeOH^10:I;R(=0.4 
Fp: Zcrs. ab2!50C(Essigsaurc) 

Mikroclemtaranlyse: MD97 C(%) H(%) N(%) 

Summenfonnel: berechnet: 55.27 3.00 11.37 

CnHnNjOjSz gefijnden: 55.11 3.09 11.14 

'H-NMR: (DMSO-dfi) 

5 5 (ppm) =^ 8.49 (bs, IH, Th-H3); 8.22 (d, IH, In-H7); 8.04 (bs. IH, Th-H5); 7.92 (bs, IH, In- 
H4); 7.87 (d, IR Ta-H5); 7.75 (d. IH. In-H6);7.69 (d IH. Ta-H4); 7.25 (dd, IH, 
Th-H4) 
"C-NMR: (DMSO-dfi) 

6(ppin)= 168.0 (2C); 166.6; 152.7; 143.1; 137.4; 136.4; 132.0; 131.3; 127.8; 127.4; 125.4; 
10 123.1; 119.6; 118.5: 114.8; 100-4 

Das Ausgangsmatcrial kann wie folgt hergestellt werden: 

{2-NitiD-5-(2-thiazolyl)phcnyl]essigsaurccthylcster 
1 5 6.50 g (25.4 mmol) (5-Brom-2-nitiDphcnyl)essigsauremethylestcr, 13.0 g (34.7 mmol) Tributyl- 
(2-thia2olyl)-stannan, 475 mg (1.8 mmol) Triphcnylphosphin md 200 mg (0.9 mmol) Palladi- 
umdiacetat weiden in 150 ml abs. DMF geldst und imter Stickstoffatmosphare 10 Stunden bei 
90*'C geriihrt. 

Nach dem Abkuhlen wild das Losungsmittel bei 40**CV0.1 mbar abdcstilliert und der Ruckstand 
20 in 250 ml Essigsaufeethylestcr aufgenommen, zweimal mit je 50 ml Wasscr gewaschcn, ubcr 

Natriumsulfat / Aktivkohlc gctrocknct, filtricrt und das Losungsmittel abgczogcn. 

Das Rohprodukt wild mit Dicthylethcr digeiiert. 

Ausbcute: 3.48 g fahlgelbc Kristalle (53% d.Th.) 

DC: Rf =^ 0.3 (PE : Et20 =1:1) 
25 Fp: 130-13rC(Ether) 

Mikroelementaianalyse 

Ci2H,oN204S (278.29) 





C 


H 


N 


bcr. 


51.79 


3.62 


10.07 


gef. 


51.90 


3.80 


9.96 
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IH-NMR; (CDCI3) 

5(ppm): 8.20 (dd, IH. Ph-H3); 8.02 (dd, IR Ph.H4); 8.00 (s, IH, Ph-H6); 7.95 (d, IH, Ta- 

H5); 7.48 (d, IH, Ta-H4); 4.12 (s; 2H; -CH2-); 3.73 (s; 3H; -OCH3). 
13C-NMR: (CDCIs) 

5 6(ppm): 170.0; 164.9; 148.8; 144.5; 137.9; 131.0; 130.8; 126.2; 126.1; 121.0; 52.2; 39.6 
l,3-Dihydfo-5-(2-thiazolyl)-2H-indoI-2-on 

2.78 g (9.99 mmol) [2-Nitn>-5-<2-thiazolyl)phenyl]essigsauremethylesterund 2.80 g (50 mmol) 

Eisenpulver wciden in 100 ml Eiscssig bei 70''C 2 Stunden gcriihrt. 
1 0 Anschlieflcnd wird die Essigsaurc abdestilliert und der Ruckstand zwnschen ges. Natriumhydro- 

gencaibonaUosung und Essigsaureethylester verteilt, uber Hyflo filtrieit, die oiganische Phase 

ubcr Natriumsulfet / Aktivkohle gctrocknet, filtriert und das Ldsungsmittcl abgczogcn. 

Der Ruckstand wird durch Umkristallisieren aus Acetonitril gereinigt. 

Ausbcute: 1 .79 g feiblosc Kristalle (83% d.Th.) 
15 DC: Rf=0.2(Et2O) 

Fp; 123-125*'C(Acctonitiil, Zeis.) 

Mikroelcmentaranalyse NfD94 





(216.26) 








C 


H 


N 


bcr. 


61.09 


3.73 


12.95 




60.86 


3.80 


12.81 . 



20 IH-NMR: (DMSO-dl*) 

8(ppni): 10.6 (s; IH; -NH-); 7.83 (d. IH. Ta-H5); 7.81-7.72 (m. 2H, In-H4,6); 7.64 (d, IH, 

Ta.H4); 6.90 (d, IH, In-H7); 3.59 (s. IH. CHj) 
13C-NMR: (DMSO^dfi) 

5(ppm): 176.5; 167,6; 145.3; 143.4; 126.7; 126.6; 126.1; 122.3; 1 19.1; 109.5; 35.6 

25 

2,3 -Dihydio-2-oxo-5-{2-thiazolyl)- 1 H-indol- 1 -carboxamid 

Zu einer Suspension von 1.10 g (5.09 mmol) 1.3-Dihydro-5-(2-thiazolyI)-2H-indol-2K)n in 50 
ml absolutem Toluol weidcn unter Stickstoffetmospharc 0.68 ml (5.34 mmol) Trichloracety- 
lisocyanat getropft und 2 Stunden bei 80'*C gcruhit. 
30 Nach dem Eikalten weidcn die ausgcfallcncn Kristalle abfiltricit, mit Diethylether digcrieit, in 
in eincr Mischung aiis 20 ml Wasscr und 40 ml Essigs5ure suspcndicrt und 3 Stunden bei SO^C 
gcriihri. 

Die Usung wild ubcr Aktivkohle filtriert, zur Trockenc eingedampft und der Ruckstand mit 
Diethylether digcrieit und aus Essigsaurc umkristallisiert. 
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Ausbeute: 785 mg farblose Kristalle (60% d.Th.) 
DC: CHCl3:MeOH=10:l; RpO.S 
Fp: 123-l25X(EssigsauTC,2cre.) 
Mikroelemtaranlyse: MD96 



C(%) 



H(%) 
3.50 



N(%) 
16.21 



Summenfonnel: berechnet: 



55.59 



C12H9N3O2S gefiinden: 



55.38 



3.44 



15.91 



'H-NMR: (DMSO-dfi) 

5 6{ppni)= 8.11 (d, IH, In-H7); 8.00 (bs, IH, NH2.): 7.92-7.74 <m, 4R Ta-H5, In-H4,6, 
NHjb); 7.71 (d, IH, Ta-H4); 3.90 (s, 2H, CHj) 
"C-NMR: (DMSO-de) 

6(ppiii)= 176.8; 166.8, 151.9; 143.6; 143.0; 128.9: 125.7; 125.4; 121.7; 119.9; 115.7; 36.5 



Beispiel A: 
Humaner COX-2 Test 

Zellen einer humanen monocytoiden Zell-Linie weiden mit LPS stimulieit (Brutschrank bei 
15 370c, 5% CO2 angereicherte Atmospharc und annahcmd 100% Luftfeuchtigkeit), urn COX-2 
zu induzieren. Danach wird das Kulturmedium (RPMl 1640 angereicheit mit 10% FCS, 2 mM 
Glutamin, 10 000 U/ml Penicillin, 10 ng/ml Streptomycin und 1 mM Pymvat) eraeuert und 
potentielle HemmstofTe der Cyclooxygenase-2, gelost in Kultunnedium oder in Phosphat ge- 
puffeite Saline oder in iigendeinem anderen Zellkultur-vertraglichen Ldsungsmittel, hinzuge- 
20 fugt und eine halbe Stunde wic oben beschrieben inkubiert. Aiachidonsaure wird hinzupipettiert 
und 15 Minuten wciter inkubiert. Der Kulturuberstand der Zellen wird abgehoben und auf sei- 
nen Gehalt an Piodukten des CydooxygenasestoflVvechsels (z.B. Prostaglandin E2, 
Prostaglandin Fia, Thromboxan B2) bin mittels ELISA gemesscn. 

25 Beispiel B: 

Humaner Cox 1- Test 

Die Hemmung der Arachidonsaure-induzieiten Aggregation von gewaschenen humanen 
Thrombozyten wunJe als Testsystcm fiir eine Abschatzung der Hemmung der Cyclooxygenasc 1 
verwcndet. Die Testsubstanzen wurden ciner Thrombozytensuspension bei 37°C zwei Minuten 
30 vor Zugabe der Arachidonsaure (10 ^M Endkonzentration) zugesetzt und der Aggregationsver- 
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lauf mittels Aggregometer registrieit. Mit Hilfe ciner Konzentrations-Wirkungskurve vvurde die 
Konzentration der Testsubstanz besiimmt, bei der 50% Aggregation gemessen wundcn (1C50). 

Die Efgebnissc der beiden Tests, sowie die daraus eimittelte Selektivitat ist in Tabelle 1 angc- 
geben. 



Tabelle 1 



Veibindung COX I COX II COX I/COX 11 

nach Bsp- IC50 jiM IC50 ^M 

~1 o;260 o;049 5,31 !!! 

2 0,480 0,064 7,5 

3 0.770 0,034 22,65 

4 0.260 0,054 4,81 !!! 
Tenid^ 0.160 0.700 4,57 
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Patentanspriiche: 

1 . Neue heterocyclisch substituierte 1 -Indolcarfooxamide der allgemeinen Forme) 




worin: 

A einen mono- odcr polycyclischen 5- 1 2 gliedrigen Heteioaiylrest mit 1 -4 Heteioatomen wie 
0, S Oder N bcdeutet, der gegebenenfalls mit Niederalkyl, Peifluomiederalkyl, Niederal- 
koxy. Halogen oder Nitro substituiert sein kann; 
10 B einen mono- oder polycyclischen 5-12 gliedrigen Aryl- oder Heteioarylrest mit 1-4 He- 
teroatomen wie O, S oder N, der gegebenenfalls mit Niederalkyl, Perfluomiedcralkyl, 
Niederalkoxy, Niederalkyhhio, Acetyl, Niederalkoxycaibonyl, Methylsulfonyl, Halogen, 
Cyano oder Nitro substituiert sein kann; 
X Wasserstoff oder c'men mono- oder polycyclischen 5-12 gliedrigen Aiyl- oder Heteroaiyl- 
15 rest mit 1-4 Hcteroatomcn wie O, S oder N, der gegebenenfalls mit Niederalkyl, Pcifluor- 

niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen oder Nitro substituieit sein kann; 
R, o 

R Wasserstoff, ^Jk A. , worin R, Niederalkyl und Rj Niederalkyl, Aryl oder -ORj mit 

Rj Niederalkyl. Cycloalkyl mit 4-8 Kohlenstoffiitomen oder Aiyl bedcuten; 
sowie ihre phannazeutisch verwendbaren Salze. 

20 

2. Vcrbindungcn nach Anspruch I , bci denen A 2-Furanyl oder 2-Thicnyl bedeutct. 

3. Veifoindungen nach Anspnich 2, bci denen X = H bedeutet. 

25 4. 2,3-DihydrD-3-(hydroxy-2-thienylmcthylen)-2-oxo-5-(2-thicnyl)-lH-indol-l -caiboxamid 

5 . 2,3-Dihydit>-5-(2-ftiranyl)-3-(hydroxy-2-thicnylmethylcn>-2-oxo- 1 H-indol- 1 -carboxamid 
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6 Ein Verfahrcn rur Hcrsiellung von Verbindungen der allgemeinen Foimel (I), welches 
dadurch gekcnnzeichnet isl» dafi man Verbindungen der allgemeinen Fonnel 




O 

N 

H (II), 

worin A obige Bedeutung hat, mit Verbindungen der allgemeinen Formel 
R-N = C=0 (III) 

umsetzt, worin R4 mit Ausnahme von H dieselbe Bedeutung wie X hat, fur den Fall X=H 
jedoch Trichloracetyl oder Chlorsulfonyl bedeutet, und in diescm Fall die genannte 
Schutzgruppe abspaltet. Die erhaltcnen Verbindungen der allgemeinen Fonnel 




-^O (IV), 

HN 
X 

werdcn mit Verbindungen der allgemeinen Formel 



O 

X 

B Y 

worin B obige Bedeutung hat und Y Chlor, Brom oder 2-Imidazolyl bedeutet, zu Verbin- 
dungen der allgemeinen Formel 0) mit Ri = H umgesetzt und in ihnc pharmazeutisch ver- 
1 5 wendbaren Salze uberfuhrt oder mit Verbindungen der allgemeinen Formel 

R, O 

Vcrbin- 

worin Z Chlor oder Brom bedeutet und und R^ obige Bedeutung habcn, zu den 

R, o 

dungen der allgemeinen Fonnel (I) mit R = umgesetzt. 

20 7. Phaimazeutische Prapaiate, enthaJtcnd Verbindungen der allgemeinen Fomiel (I) nach 
Anspruch I, sowie deren Salze in Kombination mit ubiicfaen galenischen Hilfs- und/oder 
Tragerstoffen. 
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8. Phaimazeutische Praparate nach Anspruch 7, in Kombination mit anderen therapeutisch 
wertvollen Verbindungen sowie Hilfs- und/oder TragcrstofiFcn. 

9. Verbindungen nach Anspnich I, zur Vcrwendung als WirkstofFe fur Arzneiminel zur Be- 
5 handlung von Entzundungen und Schmerzzustanden. 

10. Verbindungen nach Anspruch 1, als Antiinflammatorikum, Analgetikum und Antirheu- 
matikum. 
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